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дерева ,  с наступлением  н а п р я ж е н и я  и утом ления  при игре с м озайкам и  из карти н ,  с листоиками, 
Д а н н  гигиенические  реком ендации  производителям .
S. U z u n o v a ,  Т.  M i n e v a  —• H ea lth -H yg ien ic  S tu d ie s  under N a tu r a l C onditions of Woo­
den and  Cardboard C onstruction  T o ys fo r  C hildren  up  to the  A g e  o f Seven
S u m m a r y .  S tu d ie s  h a v e  been  c a r r ie d  o u t  (physio log ica l  an d  in q u i ry )  d u r in g  p lays  under 
n a tu ra l  c o n d i t io n s  of 43 c h i ld r e n ,  aged from 2 .5  to  7 w i th  8  k in d s  of c o n s t ru c t io n  toys  m ade  oi 
w ood an d  c a rd b o a rd  w i th  an a t t e s ta t i o n  for each k in d .  T h e  ind ices  for physica l  d ev e lo p m en t  o| 
th e  ch i ld ren  h a v e  been s tu d ie d .  T h e  c h a n g e  in  a t t e n t i o n  has  d y n a m ic a l ly  been followed up as 
well as th e  en gagem en t  of a n a ly ze r s  a n d  m usc le  g roups ,  f a t ig u e  a d v a n c in g ,  c o n s t ru c t io n  thoughst, 
m o is tu re  of th e  pa lm s before an d  a f te r  th e  p lay .  T h e  c h i ld re n  h a v e  been in q u i re d .  H yg ien ic  dis­
c repanc ies  h a v e  been e s ta b l i s h e d  on th e  base of th e  s tu d ie s ,  t h a t  a re  a s soc ia ted  w i th  th e  exis­
tence  of toys  an d  d e ta i l s  w i th  a g r e a te r  m ass an d  size (some of th e  w ooden  toys) ,  a d v a n c in g  ol 
s t r a in  an d  fa t ig u e  w h i le  p la y in g  w i th  p ic tu re  mosaics ,  w i th  th e  leaflets .  H yg ien ic  recommendations 
are  proposed to  th e  p roducers .
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Х И Г И Е Н А  Н А  Х Р А Н Е Н Е Т О
В Ъ З Д Е Й С Т В И Е  Н А  П О В И Ш Е Н И  Д О З И  Ц И Н К  И М Е Д  В Ъ Р Х У  А К Т И В Н О С Т Т А  Н А  Ч Е Р Н О ­
Д Р О Б Н А Т А  М О Н О О К С И Г Е Н А З Н А  С И С Т Е М А  П Р И  Х Р О Н И Ч Н А  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Н А  
С Е Р О В Ъ Г Л Е Р О Д Н А  И Н Т О К С И К А Ц И Я
К-  П е н т и е в а
МА — София, Н ауч ен  институт по гастроентерология  и хранене ,  
директор  проф. Х р.  Б р а и л с к и
П ри хронична инт оксикация със серовъглерод (C S 2) са доказани 
както потискане на активността на чернодробната монооксигеназна 
система ( Ч М С ) ,  изразено чрез количеството на цитохромите Р-450 
и Ьъ, така и дефицит на микроелементите цинк  и мед поради хелатира- 
щ ия ефект на метаболитите naC S... Експеримент ално въ рху  опит ни жи­
вотни  —  170 мъж ки бели плъ ха  от порода W istar, е направен опит 
чрез подаване на повишени количества цинк и мед да се повлияе актив­
ността на ЧМС при  хронично затравяне със C S Z. Получените резулт ат и i 
показват, че нит о самостоятелното прилагане на повишени дози цинк 
и мед, нит о комбиниранот о им въвеждане в организма на подопитнит( 
животни са в състояние да променят  намаленат а концент рация на ци­
тохромите Р-450 и Ьъ в м икрозом аш а ф ракция от черен дроб при  гру­
пите, зат равяни със серовъглерод, в сравнение с контролата.
Серовъглеродът (CS2) е агент с подчертано токсично действие върху централната 
и периферната нервна система, черния дроб и сърдечносъдовата система. Предполага 
се, че в основата на посочените увреждания при хронична серовъглеродна интокси­
кация е изчерпването на някои метални йони, предимно цинк и мед, от биологичнс 
активните им центрове в организма вследствие хелатиращия ефект на метаболитит* 
на СБ^дитиокарбамати, тритиокарбамати, ксантогенати и тиазолидон (2, 6, 8)
П остъ п и ла  — юли 1989 
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Чернодробната монооксигеназна система (ЧМС) е ензимен комплекс с широка 
убстратна специфичност, който метаболизира както ксенобиотици, така и много 
ендогенни продукти (холестерол, катехоламин, стероидни хормони и др.). Серовъгле- 
\ подът претърпява метаболитни промени в организма предимно чрез ЧСМ, като но- 
J вополучените продукти я инхибират (17). От друга страна, някои автори поддържат 
становището, че промените в активността на ЧМС могат да се свържат с нарушение 
: в баланса на някои микроелементи (цинк, мед, желязо, манган и др.) в черния дроб 
(15)-
' Целта на настоящата работа е да проследи при експериментални условия ефек- 
тъТ от компенсиране на дефицита на микроелементите цинк и мед в организма на 
бели плъхове при хронична серовъглеродна интоксикация върху активността на 
:цМС, оценено по концентрацията на нейните компоненти — цитохромите Р-450 
и Ь5-
Постановка и методика на работа
За изясняване на поставената цел беше проведен експеримент със 170 мъжки 
бели плъха от порода W istar с начална телесна маса 127 +  3,2 g. Животните бяха 
разделени на три серии в зависимост от продължителността на затравянето със серо­
въглерод — 15-, 30- и 90-дневно третиране. Всяка серия животни беше разпреде­
лена в следните осем групи:
I — контрола — стадартна диета;
II — стандартна диета и експониране със серовъглерод;
III — диета, обогатена с цинк в доза 12,4 mg/kg т. м.;
IV — диета, обогатена с мед в доза 4,5 mg/kg т. м.;
V — диета, обогатена с цинк (12,4 mg/kg т. м.) и мед (4,5 mg/kg т. м-);
{ VI — диета, обогатена с цинк (12,4 m g/kgт. м.), и експониране със серовъглерод;
VII — диета, обогатена с мед (4,5 mg/kg т. м.), и експониране със серовъгле­
род;
V III — диета, обогатена с цинк (12,4 mg/kg т. м.) и мед (4,5 mg/kg т. м.), и 
експониране със серовъглерод.
Избраната концентрация за експониране със серовъглерод на опитните ж и ­
вотни — 50 mg/m3 въздух, се обуславя от съществуващите средни концентрации 
за този токсичен агент при производството на изкуствени влакна в СХК „Свилоза“ 
— Свищов, установени от Н И Х П З, и е пет пъти по-висока от пределно допустимата 
за нашата страна (П Д К — 10 mg/m3 въздух). Животните бяха експонирани със 
серовъглерод в инхалаторни камери 6 h дневно пет пъти в седмицата. За  сравнение 
контролите също бяха поставяни в инхалаторни камери, като им се подаваше само 
въздух.
Контролната стандартна диета беше съставена въз основа на литературни дан­
ни (3) като най-близка до нормите за физиологичните потребности на бели плъхове. 
С профилактична цел в експерименталната диета количеството на цинка беше уве­
личено пет пъти, а на медта — десет пъти в сравнение със стандартната. Целта ни 
5еше да се компенсира дефицитът на тези микроелементи при хронична серовъгле- 
зодна интоксикация, като същевременно се съблюдава и балансираното им съотно­
шение в диетата. Микроелементите се подаваха под форма на карбонатни соли» 
’съответно Z nC 03 и СиС03.
Изолирането на микрозомалната фракция от черния дроб се извършваше по 
метода на Т. Gram (11). Общият белтък в микрозомалната фракция се измерваше 
по метода на Н. Lowry (14). Концентрацията на цитохром Р-450 се определяше по 
летода на Т. Omura и К- Sato (16), а концентрацията на цитохром Ь5 — по метода 
и  D. G arfinkel (10).
Хигиена и з д р а в е о п а зв а н е , к н .  4 IqO
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Получените данни бяха обработени статистически по Т-критерия на Student 
Fischer и чрез двуфакторен диспресионен анализ (неравномерен ко 1\шлекс).
Резултати и обсъждане
На фйг. 1 са представени резултатите от измерване на концентрацията на ос 
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Фиг. 1. С ъ д ъ р ж ан и е  на цитохром Р-450 в м и к р о зо м а лн а  ф р а к ц и я  от черен дроб  на плъхове,  ини 
л аторно  зат р а в я н е  със серовъ глерод  и п о л у ч ава щ и  ц и н к  и мед. 1, 2, 3, 4, 5, 6 , 7, 8  — групи ж 
вотни; о — статистически  достоверна  р а з л и к а  спрям о ко н тр о л н ата  гр у п а
въглерод, се отчита снижение на този показател и през трите срока на изследване 
сравнение с контролната група. Не се наблюдава промяна в концентрацията на щ 
тохрома при подаване на повишени количества от микроелементите цинк и мед как; 
поотделно, така и в комбинация. Единствено при прием на повишена доза мед 
цинк едновременно на 30. ден се установява снижение на нивото на цитохром Р 
450, но през следващия срок на изследване — 90. ден, количеството на циторхро» 
не се различава от това на контролната група. Не се отчита норл' ализиране на н; 
малената при въздействие на серовъглерод концентрация на цитохром Р-450 чр( 
внасяне на повишени количества цинк и мед както поотделно, така и в комбинати 
Резултатите, получени от изследване на нивото на цитохром Ь5, са представен 
на фиг. 2. Наблюдава се понижение в количеството на цитохром Ь5 при затрав! 
ните със серовъглерод животни спрямо контролната група и през трите срока в 
изследване. При прием на повишени дози цинк, мед и комбинацията от двата мй 
роелемента не се отчита промяна в нивото на цитохрома с изключение снижав; 
нето на концентрацията през 90. ден при групата, която получава едновремеш 
цинк и мед. Не се установява разлика в нивата на цитохром Ь5 между животник 
експонирани със CSa, и тези, на които заедно с токсичния агент се подава по» 
шена доза микроелементи (цинк, мед и комбинацията им)., т. е. количеството е 
цитохрома остава статистически достоверно намалено в сравнение с това при ко( 
тролната група.
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За по-задълбочено анализиране на въздействието на повишените дози цинк 
и мед върху ЧСМ при серовъглеродна интоксикация използвахме двуфакторен дис­
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ф т . 2. С ъ д ъ р ж а н и е  на цитохром в 5 в м и к р о зо м а лн а  ф р а к ц и я  от черен дроб  на плъхове,  инхала-  
торно за т р а в я н е  със с е р о в ъ гл ер о д  и п о л у ч а в а щ и  ц и н к  и мед (легенда — в ж .  фиг. 1) ’
Оказва се, че при въздействие на серовъглерод микроелементите цинк и мед — 
поотделно и в комбинация, не влияят върху концентрацията на цитохромите Р-450 
и bj в микрозомална фракция от черен дроб.
Т а б л и ц а  1
Проучване на влиянието на ф актори те  повишено количество цинк и мед върху активността на 
ЧМС при инхалаторно з а т в а р я н е  със CS2 (двуф акторен  дисперсионен анализ,  неравномерен 
комплекс)
ф актори
Изследвани п о к а з а т е л и  при з а ­
р авяне със C S 2
повишено коли­
чество Zn
.повиш ено к о л и ­
чество  Си
комбинирано 
въздействие  на 
д в а т а  ф актора
F Р F Р F Р
Цитохром Р-450 1,70 0,1 2,47 0,1 2 09 0 1
Цитохром bs 0,08 0 ,1  0,05 0,1 0.13 0Л
Забележ ка. F  — величина на и зслед вания  ф актор , р — ниво на значимост.
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Нашите резултати за инхибиране на активността на ЧМС, оценена по концед. 
трацията на цитохромите Р-450 и Ь5, при експозиция със серовъглерод съвпадат с 
данните, получени и от други автори (1, 5, 9, 12). До известна степен това е за- 
щитна реакция на организма, тъй като CS2 се метаболизира по пътя на т. нар. ле­
тална синтеза, т. е. новополучените съединения за по-токсични от първоизточника. 
Док зано е, че активността на ЧМС е потисната за кратък период от време (до 6 Ь) 
и се аължи на отделящата се при биотрансформацията на серовъглерода в организма 
елемАнтарна сяра, която притежава висок афинитет към желязото от хема на цито­
хром6 Р-450 и превръща последния в неактивната му форма цитохром Р-420 (4), 
В литературата има противоречиви данни за самостоятелното въздействие на 
повиш ни дози цинк върху концентрацията на цитохром Р-450 и Ь5 в микрозомална 
фракциея от черен дроб. Някои автори (7) доказват, 4eZnHe променя количеството 
на цитохром Р-450, докато Е. Jeffery (13) и D. Eaton (1980) наблюдават намаление 
на концентрацията на този компонент на ЧМС при прием на високи дози цинк.
Според изследванията, проведени от A. M offittu и S. M urphy (15), необходимо 
условие за правилното функциониране на ЧМС е оптималното ниво на мед в организ­
ма и както излишъкът, така и недостигът на този микроелемент действат инхиби- 
ращо върху ензимната активност на системата.
Нашите резултати за снижаване на нивото на цитохром Р-450 на 30. ден и на 
цитохром Ь 5 на 90. ден от началото на експеримента при едновременно въвеждане 
на високи дози цинк и мед могат да се обяснят със свързването на посочените мик­
роелементи с микрозомите на хепатоцитите, като по този начин се потиска синтезът 
на цитохромния белтък (13). Такъв ефект получаваме само при комбинираното им 
прилагане, защото вероятно цинкът и медта — едновременно въведени в организ­
ма, взаимно потенцират действието си върху изследваните цитохроиГи.
В проведения експеримент не наблюдавахме въздействия на високите дози цинк 
и мед върху понижената концентрация на цитохромите Р-450 и Ь5 при затравяне 
със серовъглерод. Причина за това може да бъде както силната токсичност на (_S2, 
която в случая не се повлиява от микроелементите цинк и мед, така и намесата 
на много други фактори, необходими за правилното функциониране на ЧМС (же­
лязо, вит. В6, никотинова киселина), чийто метаболизъм също е нарушен при ин­
токсикация със серовъглерод.
Изводи
1. Проведеният експеримент потвърди инхибиране на активността на ЧМС 
включващ понижение на концентрацията на цитохромите Р-450 и Ь5 при въздейст­
вие на серовъглерод при бели плъхове, установено и от други автори.
2. Въвеждането на повишени дози от микроелементите цинк и мед (поотделно 
и в комбинация) при интоксикация със серовъглерод не променя концентрациите 
на цитохромите Р-450 и Ь5 в микрозомална фракция от черен дроб.
3. Приемът на повишени дози цинк и мед самостоятелно не води до промяна в 
количеството на цитохромите Р-450 и Ь5 в микрозомална фракция от черен дроб, 
докато въведени комбинирано, тези микроелементи отчетливо понижават нивото на 
посочените компоненти на ЧМС.
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K П е н т и е в а  — В оздейст вие п о т ш е н н и х  доз ц и н к а  и м еди на  акт ивност ь монооксиге- 
\ назной печени п р и  хронической ж сперим ент альной  сероуглеродной инт о кси ка ц и и
Р е з ю м е .  П р и  хронической  и н то к си к ац и и  сероуглеродом  (CS2) вьш вл ен н  к а к  подавление 
активности монооксигеназной  системм печени (МСГ1), в н р а ж е н н о е  в количестве  цитохромов Р- 
6 450 и Ь5, т а к  и деф ицит м икрозлементов  ц и н к  и медь и з-за  ге ла ти р у ю щ его  зф ф екта  метаболитов 
|  CS2. В зксп е рим ен тах  на о п м тн н х  ж и в о тн м х  (170 б е л и х  крм с-сам ц ов  л и н и и  Вистар)  проведена 
[ попнтка путем пр ед ъ явл ен и я  повьпиенннх количеств  ц и н к а  и меди о к а за т ь  вли ян и е  на активность  
; МСП при хронической  з а в т р а к е  С 5 2.П о л у ч е н н н е  р е з у л н т а т н  показьш аю т, что ни сам остоятельное 
I применение повншеннььх доз ци н ка  и меди, ни ком би н и рован н ое  их введение в орга ни зм  п о д о п н тн и х  
\ животннх^ могут  привести  к изменению с н и ж ен н о й  кон ц ен трац и и  цитохромов Р -450  и Ь6 в микро- 
I сомальной ф р а к ц и и  печени у гр у п п ,  зат равлен н ш х сероуглеродом ,  по ср авнению  с контролем .
К- Р е n t i е v а — E ffec t o f In c re a se d  Doses o f Z in c  and Copper on the  A c t iv ity  o f L iver M o n o ­
oxygenase S u ste m  in  C hronic E xp erim en ta l Carbon S u lp h id e  In to x ica tio n
S u m m a r y .  B o th  i n h ib i t io n  of th e  a c t i v i t y  of l iv e r  m onooxygenase  sys tem  (LMS), m a n i ­
fested by th e  q u a n t i t y  of cy to ch ro m es  P-450 an d  B5, anti def ic iency  of m ic ro e lem en ts  z inc  an d  co­
oper due to  t h e  c h e l a t in g  effect  of C S 2 m e ta b o l i t e s  h a v e  been p ro v e d  in  ch ro n ic  i n to x ic a t io n  w i th  
.carbon s u lp h id e  (CS2). E x p e r im e n ta l ly  on e x p e r im e n ta l  a n im a ls  — 170 m a le  a lb in o ,  W is ta r  r a t s ,  
an experiment has  been perfo rm ed  a im in g  a t  an  effect on th e  a c t i v i t y  of LMS d u r in g  c h ro n ic  C S 2 
intoxication v ia  inc reased  a m o u n ts  of z inc  a n d  co p p e r  g i v e n .T h e  r e su l t s  o b ta in e d  re v e a l  t h a t  n e i th e r  
I the single a d m in i s t r a t i o n  of inc reased  doses of  z inc  a n d  co p p er  no r  th e i r  com b in ed  a d m in i s t r a t i o n  to  
j  experimental a n im a ls  cou ld  c h a n g e  th e  re d u c e d  c o n c e n t r a t i o n  of cy toch rom es  P-450 an d  B 5 in  th e  
|  microsomal f r a c t io n  from th e  l iv e r  in  t h e  g ro u p s  i n to x ic a te d  by  c a rb o n  s u lp h id e  as c om pared  w i th  
• the contro l .
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Н аправени са сравнит елни проучвания на 10 течни и т върди х р а н и ­
т елни среди за доказване на два серотипа ш игели от 'хранит елни продукт и  
в съответствие с основните етапи за изследване на пат огенни м икроор­
ганизм и при  два т ем перат урни реж има на култ ивиране.
